低酸素癌周囲微小環境においてびまん浸潤型胃癌細胞の増殖経路はFGFR2からSDF1/CXCR4経路に変化する by 木下, 春人
 
 
氏     名   木下 春人 
学 位 の 種 類   博士（ 医学 ） 
学 位 記 番 号   第 6203 号  
学位授与年月日   平成 27 年 3 月 31 日  
学位授与の要件   学位規則第４条第 1 項該当者  
学 位 論 文 名   Diffuse-type Gastric Cancer Cells Switch Their Driver Pathways from FGFR2       




論文審査委員   主 査 平川 弘聖 教授     副 査 荒川 哲男 教授  
          副 査 鰐渕 英機 教授 
 
 




と報告されている。今回、低酸素が DGCと CAFとの相互作用におよぼす影響を検討した。 
【方法】DGC細胞４株４および CAF3株を用いた。低酸素状態が DGC の C-X-C chemokine receptor 
(CXCR4), fibroblast growth factor 2 (FGFR2)発現におよぼす影響を RT-PCR，Western blot、免疫
組織染色にて検討した。CAFの産生する Stromal-derived-factor1 (SDF1)を ELISA法で測定した。
hypoxia-inducible factor-1α(HIF-1α)が増殖因子シグナルにおよぼす影響はHIF-1αsiRNAを用い
て検討した。胃癌細胞と CAFと共培養し、通常酸素および低酸素が増殖能に与える影響を細胞数算定
や MTT にて検討した。さらに CXCR4阻害剤や FGFR2阻害剤が増殖能に及ぼす影響を検討した。 





【結論】低酸素環境において、DGCの増殖経路が HIF１αを介して FGFR2から SDF1/CXCR4シグナルに
変化する可能性が示唆された。 
 







受容体発現におよぼす影響を RT-PCR，Western blot、免疫組織染色法を用いて in vitro, in vivo
にて検討している。CAFへの影響は CAFの産生する Stromal-derived-factor1 (SDF1)を測定し、さら
に hypoxia-inducible factor-1α(HIF-1α)のおよぼす影響について検討している。また、低酸素環
境において胃癌細胞と CAFを共培養し、CXC chemokine receptor 4 (CXCR4)阻害剤や fibroblast 
growth factor receptor 2 (FGFR2)阻害剤の増殖能に与える影響を検討している。 
その結果、低酸素環境は DGCの CXCR4発現を有意に亢進させ、そのリガンドである CAFの SDF１産
生を有意に亢進させたが、DGC の FGFR2発現は有意に抑制された。また、HIF1αを siRNAで抑制する
ことで、CXCR4発現と SDF１産生は抑制された。CAFと DGCを共培養すると DGCの増殖能は亢進し、
その増殖促進作用は低酸素でより強く認められた。この促進作用は通常酸素環境では FGFR２阻害で、
低酸素環境では CXCR4阻害剤で抑制された。 
 以上の結果より、低酸素環境における DGCの増殖経路は HIF１αを介して FGFR2から SDF1/CXCR4
シグナルに変化することが明らかにされた。 
 本研究は、低酸素環境において増殖シグナルが変化することを示したものであり、びまん浸潤型胃
癌のさらなる増殖進展機序の解明や今後の治療開発に寄与するものと考えられる。よって、本研究は
博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
 
